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Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas 
de receptores de angiotensina II en insuficiencia cardíaca
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de los receptores de angiotensina II. 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome con una prevalencia que va en aumento por el 
envejecimiento poblacional y la mayor supervivencia de pacientes con cardiopatía isquémica e 
hipertensión arterial. Afecta hasta el 10 % de los individuos > 65 años1 y en este grupo es la primera 
causa de ingresos hospitalarios de urgencia.2 Los pacientes con IC tienen un aumento de la actividad del 
sistema adrenérgico (SA) y del sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA), tratan de compensar la 
disminución de la función contráctil ventricular.

¿Son útiles los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) en la IC?

¿Existen suficientes evidencias?

El empleo de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) que evitan la formación de 
angiotensina II (A-II) a partir de angiotensina I, ha logrado la disminución fehaciente de la mortalidad, 
los ingresos y los síntomas (ensayos SOLVD,3 CONSENSUS4 y V-HeFT II5 con el empleo del 
enalapril) en una amplia gama de pacientes con IC o función VI deprimida. 

Una revisión sistemática demostró que la disminución en la mortalidad con el empleo de IECA vs. 
placebo era alrededor del 25 %.6 Además, se han documentado los beneficios en pacientes con IC 
posinfarto agudo del miocardio (ensayos SAVE,7 AIRE,8 TRACE9 y SMILE10) con el empleo de 
captopril, vamipril, trandolapril, y cofenoril, respectivamente, incluso tratado las primeras 24 h (estudios 
AIRE,8 GISSI-311 con lisinopril,12 ISIS-4, con captopril). Se recomienda usar IECA no en la mayoría, 
sino en todos los pacientes con IC que no tengan contraindicaciones (clase I, nivel de evidencia A).13

¿Por qué entonces, sería necesario bloquear los receptores A-II, en un paciente que ya recibe un IECA?

Se ha demostrado formación hística de A-II a partir de sistemas enzimáticos como las quinasas y 
proteasas séricas como la catepsina G, que "escapan" del bloqueo con IECA, lo que sugiere un beneficio 
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potencial de neutralizar los efectos de la A-II al nivel de la membrana celular, además de la inhibición 
con IECA al nivel sistémico. Existen 2 receptores de A-II: los tipo 1(AT-1) y 2 (AT-2). La mayoría de 
las acciones nocivas de la A-II son por su efecto sobre los AT-1. Los antagonistas de los receptores de 
angiotensina II (ARA II) bloquean selectivamente el AT-1 y queda suficiente A-II para unirse a los AT-
2, lo cual: 1. Pudiera ser bueno, si creemos que la hipertrofia es perjudicial o 2. Pudiera ser malo, si 
pensamos que la apoptosis es un proceso dañino.

Los ARA II no aumentan los niveles de bradikinina, que es la responsable de la tos y el angioedema 
provocado por los IECA.

¿Es superior el uso de ARA-II al de los IECA en estos pacientes?

El estudio ELITE,14 que enfrentó captopril vs. losartan, demostró que la elevación de creatinina sérica 
era igual en ambos grupos, sorpresivamente el tratamiento con losartan logró reducir en 46 % la 
mortalidad total, pero esto era un objetivo secundario. Se diseñó entonces el estudio ELITE II,15 cuyo 
propósito primario fue comparar directamente ambos fármacos y no encontró diferencias en la 
mortalidad total ni por muerte súbita, aunque, como en el estudio anterior, el losartan fue 
significativamente mejor tolerado (tos 0,3 vs. 2,7 p<0,001). La posibilidad de hipotensión sintomática, 
efectos adversos renales y el riesgo de hiperpotasemia fue similar para ambos medicamentos.

¿Existen beneficios al añadir un ARA-II al tratamiento convencional con IECA, betabloqueadores y 
diuréticos?. 

Recomendaciones

En el estudio Val-HeFT,16 5 010 pacientes fueron aleatorizados a valsartan o placebo, con terapia 
convencional de fondo (93 % usaba IECA, 86 % diuréticos y 35 % betabloqueadores). No se demostró 
beneficio añadido en la mortalidad total con el uso combinado de IECA + valsartan. El punto combinado 
de mortalidad y morbilidad sí disminuyó modestamente un 13,2 %.

Análisis de subgrupos mostraron una disminución del 33 % en la mortalidad de 366 pacientes (7 %) que 
no toleraban un IECA. Importante fue el aumento de la mortalidad de un 42 % en aquellos que recibían 
un IECA + un betabloqueador.

En pacientes con IMA reciente se comparó captopril vs. losartan, (estudio OPTIMAAL)17 y no hubo 
diferencias en la mortalidad por todas las causas, pero losartan provocó más muertes cardiovasculares 
(420 vs. 363 p= 0,03). Están
pendientes los resultados del estudio VALIANT18 con valsartan en IC pos IMA que ya ha reclutado más 
de 15 000 pacientes. Aparecen, entonces, las recomendaciones siguientes:13

1.  Uso de ARA II en pacientes tratados con digoxina, diuréticos y betabloqueadores que no toleran 
IECA por tos o angioedema (clase IIa, nivel de evidencia A).
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2.  Adición de un ARA II a un IECA (clase IIb, evidencia B).
3.  Uso de ARA II en lugar de un IECA en pacientes que toleran o no han recibido un IECA (clase 

III evidencia B).
4.  Empleo de un ARA II antes que un betabloqueador, en pacientes que ya reciben un IECA (clase 

III, evidencia A).

¿Hay nuevas evidencias?

El programa CHARM se presentó en septiembre de 2003. Un total de 7 601 pacientes fueron ubicados 
en 3 estudios para comparar candesartan vs. placebo, todos tenían un objetivo primario combinado de 
muerte cardiovascular o ingreso por IC. El CHARM-ADDED19 Trial incluyó 2 548 pacientes, de los 
cuales el 55 % usaba betabloqueadores y el 17 % espirolactona. 

Se logró una disminución significativa del 15 % (p = 0,011). Este resultado favorable se opone al 
conocimiento que se tenía hasta el estudio Val-HeFT comentado. El CHARM-Alternative Trial20 enroló 
2 028 pacientes intolerantes a IECA y alcanzó una reducción del 33 % (p = 0,0004). El brazo CHARM-
Preserved Trial21 reunió 3 032 pacientes con disfunción diastólica y, aunque no disminuyó la 
mortalidad, sí hubo menos ingresos (402 vs. 566 p = 0,014).

Pensamos que a pesar de las prometedoras y aparentemente ideales cualidades farmacológicas, los ARA 
II no han podido demostrar su superioridad con respecto a los IECA en la IC. Los numerosos y 
concluyentes avales científicos de la eficacia de los IECA los hace indicados de entrada. Según el 
estudio CHARM, la combinación de ARA II + IECA + betabloqueadores (triple terapia) puede ofrecer 
beneficios adicionales en la atención de la IC. Quizá, a partir de ahora, en espera de las nuevas Guías de 
IC, en un paciente ingresado con clase III, que ya recibe terapia estándar y sigue sintomático, estemos 
más seguros de añadir un ARA-II (candesartan), a dosis elevadas (hasta 32 mg/d). El problema de los 
costos al añadir un ARA-II, en un individuo que ya estaría tomando 6 o 7 drogas debe ser tomado en 
cuenta. No sabemos tampoco si se trata de un efecto de clase o los resultados con candesartan no serían 
reproducibles con otros ARA-II. La terapia con betabloqueadores, su inicio y ajuste requieren 
conocimientos, es perfectamente abordable y no se debe abandonar para usar IECA +Ara II de más fácil 
seguimiento (creatinina, potasio sérico). Finalmente, pensamos que aunque es válido buscar nuevas 
opciones terapéuticas, debemos emplear más y mejor las ya probadas.
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